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 肉腫は多くの組織型から成る間葉系由来の稀な腫瘍で、発症に重要な特徴的な融合遺
伝子を有する群と有しない群が存在する。若年に比較的多く、遺伝的背景の影響も示唆
されている。今回、思春期・若年成人（adolescents and young adults: AYA）世代の肉腫
の病因を検討するため、国立がん研究センター中央病院等3施設の症例のゲノム解析を
行った。 
 AYA世代肉腫114例の正常組織・血液試料の次世代シークエンサーによる全エクソン解
析から、9例で常染色体優性遺伝の家族性腫瘍の遺伝子異常が認められ、これは非AYA世
代の肺がん症例195例より有意に高頻度で（7.9% vs 0.5%, P = 0.0018）、中でも融合遺伝
子陰性の肉腫に有意に多かった。内訳はTP53の変異が5例と最も多かった。また、腫瘍試
料も解析した5例全例で変異アリル頻度が増加しており、ヘテロ接合性の消失が確認され
たことから、各変異の腫瘍発生への関与が強く示唆された。常染色体劣性遺伝の家族性
腫瘍関連遺伝子に関しては、AYA世代肉腫に特徴的な傾向は認めなかった。以上より、
特に融合遺伝子陰性のAYA世代肉腫の発症の背景にTP53を中心とする常染色体優性の家
族性腫瘍関連遺伝子の異常が関わっていることが示された。 
 次に、体細胞変異の評価のため行った53例の腫瘍・正常ペア試料の全エクソン解析で
は、非AYA世代肉腫41例と比較し、1例当たりの総変異数が有意に少なかった。非AYA
世代肉腫では融合遺伝子を有する腫瘍では変異が有意に少なかったが、AYA世代肉腫で
はこの傾向は明らかでなかった。次に特定の変異原が関わっている可能性を検討するた
めに、既知のシグネチャーによる教師あり解析を行ったが、加齢に関連するシグネ
チャーを含めAYA・非AYA世代肉腫例で差はなかった。以上より、AYA世代肉腫に特徴
的な体細胞変異や特定の変異原が関わっている訳ではないことが示唆された。 
 上記研究において、53例に対してのRNAシークエンスからいくつかの新規融合遺伝子
を同定した。その内、STRN-NTRK3融合遺伝子は、その後の研究から検出されたAYA世
代肉腫のSTRN3-NTRK3融合遺伝子と構造的に極めて類似し、NTRK3のチロシンキナーゼ
部位の恒常的活性化が推測された。組織学的にいずれもCD34陽性の線維肉腫に分類さ
れ、新たな病理分類に寄与すると考えられた。NTRK3融合遺伝子陽性腫瘍はTRK阻害剤
により極めて高い治療効果が得られることが臨床試験で示されており、化学療法感受性
の高くない線維肉腫において重要な治療標的となる。本研究ではRNAシークエンスによ
り、肉腫の新規分類・治療標的探索に有用な所見が得られた。  
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